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第 1章緒 言
バラアミノ安息香酸は， Mackenzie & Macken-
zie(l) Astwood(2)が ratの甲状腺機能を抑制する
という事を発表して以来有能な抗甲状腺剤と考えら
れる様になった。その翌年， Frank1in(3)は羊の生
存甲状腺を用いて，パラアミノ安息香酸が低濃度で
放射性沃度の放射性 thyroxine及び放射性 diio・
dotyrosineへの転換を減退するという事を示し，
Gordon仰はノξラアミノ安息香酸が ratの体重を増
し甲状腺の酸素消費を低下させるという事を示し
年に初めてパラアミノ安息1945はBerman(5)こ。7
香酸を甲状腺機能充進症の治療に応用し，その有効
性を確認した。 Stanleyと Astwood仰は 4gのパ
ラアミノ安息香酸ソーダは 200~300mg の methy­
lthiouracil より抗甲状腺作用の弱い事を認め，
Goodwin(7)も同様の事を認めた。 Bull(8)は resor・
cinolが人K甲状腺腫を伴う粘液水腫をひきおこす
事を報告し， ArnottとDoniach仰は多教の poly-
hydric phenol R:関する最近の研究で，互に OH
基を metaの位置に含む化合物は rat甲状腺によ
る沃度の摂取を減ずるのに非常に効果的であるとい
う事を示し，乙の種の物質の抗甲状腺作用は甲状腺
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peroxydaseの抑制に基づくかも知れないという事
を暗示した。
アミノベンゼシ化合物の甲状腺に対する作用はと 
の様に次第に解明されて来たが，それと近い関係に
ある物質パラアミノサリチル酸とその Na塩・ Ca
塩，即ち， PASは， Lehman Iとより紹介されて以
来結核の治療に広く用いられる様になり，その使用
量が漸次大量となるに及んで PAS服用中の結核患 
者lζ甲状腺腫・甲状腺機能低下を来したという報告 
が 1951年以来相次いで現われてきた。
そこで著者も此の点に注目し，成人甲状腺に及ぼ 
す PASの影響を，主として甲状腺機能の面より臨
肱的に検索を試みた。
第2章実験材料並びに実験方法
当科外来及び入院中の結核患者合計 77例を検査 
対照として撰んだ。その疾患別内訳は，肺結核 72 
例・肋膜炎3例・結核性頚部淋巴腺炎 1例・脊椎カ
リエス 1例であり， その性別内訳は男 47例・女 30
例である。 乙の被検結核患者R:1日10g L:'く一部
の者では 1日8gのパラアミノサリチル酸の Na塩，
または， Ca塩(以下 PASと略す〉を投与し，そ
の服用時及び服用中止時に甲状腺機能を調べ7こ。甲
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状腺機能検査としては p3124時間甲状腺摂取率
(以下 p31摂取率と略す)J1 3124時間尿中排世率
(以下 p31排世率と略す〉・血清蛋白結合沃度値(以
下 PBr値と略す〉を測定したが， p31摂取率は 50 
mの I聞を早朝空腹時に経口投与し， 24時間自に
科研製 16進法ガイガーミユーラ{計数器 lとより， 
F線lとよる甲状腺外部計測を行い 24時間摂取率を
求め， p31排世率は p31摂取率測定に並行して 24
時間蓄尿を行い，その尿 1ccを採りスタシドを用い
て同じ装置で F線計測を行って 24時間尿中排世率
を求め， PBr値は Barker氏アルカリ灰化法lとよ
り測定し r/dlなる単位で示した。尚同時に甲状腺
腫の有無を調べ，甲状腺腫を証明した者は Dieterle
氏の分類に従ってその腫大度を区別した。
第3章実験成績
第 1節 PAS使用総量と甲状腺機能との関係
 
PAS使用総量とJ131摂取率との関係を見ると，

第 1表iζ示す如くである。即ち， PAS服用中止時 

では， PAS使用総量の各々の群l乙就いて約半数は
 
20--40%の正常範囲内にあった。 これは PAS使

131用量の増加に伴って r 摂取率が余り低下しない事
を示している。然るに PAS服用時では， PAS使
用総量の各々の群について服用中止時比比し低値を
示す者が多い事は当然であるが， PAS使用総量の
多少換言すれば服用期間の長短の問?L:J1 31摂取率の
特別な差異は見られなかった。次に PAS使用総量
とJ131排世率及び PBr値との関係も，第 2表，第3
表lと示す如く PAS使用総量の多少即ち服用期間の
第 1表 PAS使用総量と p31摂取率との関係 
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数字は服用中止時但し括弧内は服用時
第 2表 PAS使用総量とJ131排世率との関係
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第 3表 PAS使用総量と PB1値との関係 
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数字は服用中止時但し括弧内は服用時
長短の聞に特別な差異は見られなかった。
また， p31摂取率・ p31排世率・ PB1値夫々の服
用中止時と服用時の差異も， PAS使用総量増加と
共Iと余り~化しなかった。
第2節 PAS服用中止時の甲状腺機能の変動
健常者ILPASを1日10g 4週間投与し，その服用
第 1図 PAS服用中止lとよる p31摂取率の
変動 
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第2図 PAS投与結核患者の p31摂取率 
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中止による甲状腺機能の経目的斐動を見ると第1図
の如くである。即ち， 2例lと於て， PAS服用中の 
p31摂取率は著明氏低下しているが， PAS中止翌
日第 1日自民 p31経口投与を行った 24時間摂取率
は， PAS服用前値43.1%の者では 40.9%，27.5% 
の者では 25.9%となり服用前値と略々等しい摂取
率を示したが，第2日目・第8日目では p31摂取率
は漸次上昇した。此の例で PAS服用中の低い値は 
PASの抗甲状腺作用を示し，服用中止第 1日目の
値は服用前値と大差がない事を示し，服用中止第8
日目の高い値は正常甲状腺に於ける PAS中止によ
る反援上昇を示すものと考えられる。かかる理由
から著者は PAS服用中止時の p31摂取率測定に際
し， PAS服用中止翌日の早朝空腹時Ie:.p31を経口
投与し 24時間目の測定値を用いた。
第3節被検結按患者甲状腺機能に対する PAS
投与成績 
PAS投与結核患者 77例の甲状腺機能を， PAS 
服用中止時群と服用時群とに分けて観察すると，先
ず 1131摂取率は第2図の如く ， 20%以下の低値を
示したものは服用中止時の 15例に比し，服用時で
は44例で約 3倍多く， 20~40% の正常値を示した
ものは逆に服用中止時の 42研IJIL比し，服用時では 
27例に留まり， 40%以上の高値を示したものは服
用中止時の 20例に比し，服用時では約半数の 9例
であり，服用中止時には 30--40%の摂取率を示す
ものが最も多く，服用時には1O~20% の摂取率を
示すものが最も多かった。此の成績から PASの服
用は甲状腺の p31摂取を抑制する事が明白である。
同様に p31排准率は第 3図の知く， 60%以上の高
値を示したものは服用中止時の 21例に比し服用時
では 40例で約 2倍多く， 40~60% の正常値を示し
たものは服用中止時の 43例lζ比し服用時では 32例
第3図 PAS投与結核患者の p31排世率 
EコPASlj日間中止時
圃圃 PAS服用時
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K留まり， 40%以下の低値を示したものは服用中止
時の 13例比比し服用時では半数以下の 5例のみで
あり，服用中止時 lとは 50~60%.の排世率を示すも
のが最も多く，服用時には 60---70%の排世率を示
すものが最も多かった。この成績から， PASの服
用は投与した p31の体外排、粧を多少促進する換言す
れば甲状腺の p31摂取を抑制すると考えられるが，
p31摂取率花見られる程明確な成績は得られなかつ
た。之は排便時放尿，被検者が検査中である事を忘 
れて放尿する，或は発汗の増加等の原因lとより，蓄
尿の正確さを期待し得ないためと思われる。 
PB1値は第4図の如く， 3.5 r以下の低値を示し
第 4図 PAS投与結核患者の p31値
例数 EコPAS服用中止符
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たものは服用中止時の 6例に比し服用時では 20例
で約 3倍多く， 3.5--7.5 rの正常値を示したものは
服用中止時 56例・服用時 54例で殆んど同数であ
り， 7.5 r以上の高値を示したものは服用中止時の
15例に比し服用時では僅か 1/5の3例のみであつ
7こ。この成績から PASの服用により甲状腺ホルモ
シ即ち thyroxineの甲状腺内合成がその何れかの
段階に於いて抑制されるものと考えられる。
次iζ被検結核患者lζ対する甲状腺機能検査成績
を，健常者のそれと比較すると第4表の如くであ
る。健常者 12例の p31摂取率は平均値 31.8%・動
揺値 16.0......46.2%であり， PAS服用中止時の 77例
では平均値 32.6%・動揺値 6.9--59.0%であり，平
均値は健常者と略々同様であった。然るに PAS服
用時の 77例では平均値20.7%・動揺値 6.1---48.3% 
であり，平均値は服用中止時より 11.9%低く，その
difference (PAS服用中止時と服用時の成績の差
異)の 77例の平均値は 18.6%・動揺値は十6.6---ー
42.0%であった。乙の成績から， PAS服用Kより 
甲状腺のJ1.31摂取が著明に抑制される事が認められ
る。次l乙I山排世率は健常者群の平均値 58.2%・動
揺値 39.3---68.59るであるが， PAS服用中止時の平
均値 52.8%・動揺値 30.1---80.0%，PAS服用時の平
均値 60.0%・動揺値 30.5--91.0%で，服用中止時・
服用時共に健常者群に近い平均値を示し， p3~ 排世
率の di旺erenceは平均値 7.2%で僅かの愛化を認
めたのみで p31 摂取率の如く著~は認められなかっ
た。之は前述した如く 1131排世率測定法の不可避の
誤差lζ基づくと考えられる。 PBr値は健常者群の
平均値 5.5r.動揺値3.5---7.5rであるのに対し， 
PAS服用中止時の平均値 5.9r・動揺値 2.5----9.3r 
で健常者群は近似の値であったが， PAS服用時は
平均値 4.7r・動揺値 1.2...8.6rと低値を示し，服
用中止時l乙比しその di妊erenceも平均値1.1 rと
少なく，軽度の甲状腺ホルモユ/合成阻碍が認められ
た。こ乙で di首位enceの動揺値K就いて一言する
と.その値は PAS服用中止時の値に対する服用時
の値の差異であるから，当然 1131摂取率ではーにな 
る筈であるが 77例中 1例に於てのみ +6.6%の p31 
131摂取率を示したものがあり，叉 r排背任率では当然
十になるが 1例のみにー20.7%を， PBr値では当
然ーになるがやはり 1例のみに +0.8%を示したも
のがあったが，之さ言は測定時の誤差と考えられる。
第 4表被検結核患者甲状腺機能lと対する PAS投与成績
数例 
p31摂取率(%) p31排世率(%) P B 1値 (r)
症
平均値|動揺値 平均値l動揺値 平均値l動揺値
12 31.8 5.5 3.5--7.516.0---46.2 58.2 39.3--68.5者常{建
77 32.6 6.9--59.0 52.8 5.9 2.5--9.330.1---80.0PAS 服用中止時 
77 20.7 6.1---48.3 60.0 4.7 
(:服PAASS服時iのf中r止eと績用の差A異i) 十6.6--ι42.0 7.2 
30.5--91.0 1.2--8.6 
18.6用 d用服e成 nceP時 -20.7-+26.9 1.1 +0.8--ー 3.9 
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第4節パセドウ氏病患者甲状腺機能に対する 
PAS投与成績
前述の如く PAS Ir抗甲状腺作用の存在する事が
明らかとなったので，中等度の甲状腺機能充進を有
するがパセドウ氏病5例IL，PAS 1日10gを4回 
に分服せしめて 4週間後服用中止時にその効果を観
察した。甲状腺機能検査法としては基礎代謝率(以
下 BMRと略す)1131摂取率・ PB1値測定の 3法を
行った。検査成績は第5図の如く， PAS服用前値
第5図 バセドウ氏病患者甲状腺機能に
対する PAS投与成績 
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k比べて何れもその値の低下を示したが程度は色々
であった。また，自覚症状は多少の軽快を示したに
過ぎなかった。之等の例はその後 l-naethyl-2-
naercaptoinaidazole 1日30nag投与に切換え， 3 
例は 2~3 カ月で軽快したが 2 例は軽快までに 5~6
カ月を要した。 
甲状腺機能充進症と肺結核の合併した場合IL.
PASを投与する事は甲状腺機能の抑制と肺結核の
治療を兼ね好都合である。著者はかかる 1例を経験
した。患者は 46 才の男で 2~3 年前より頻脈があっ
たが，数週間来食息不振・不眠・心停充進・呼吸促
迫・咳験・曙疾が特に夜間起る様lとなり，当科外来を 
訪れたものである・諸検査成績として，甲状腺腫工
能検査成績は， BMR +36.1%・p31摂取率 64.2%. 
PB1値 11.7 rと幾分減少の傾向を認め， 自覚的に
も疲労感・不眠・心惇充進等の減退を認めた。その
約2カ月後， PAS服用時の検査では p31摂取率
44.6%・PB1値8.8rと略々正常に近い値を示した
が，之は PAS服用による甲状腺機能の直接の抑制
のためであり， BMRは十35.0%で前回の PAS服
用中止時の成績と大差なかった。更にその 1カ月
後， PAS使用総量 1400gとなった時， PAS服用
中止時の成績は BMR+40.0%・131摂取率 71.3%
・PB1値 13.3 rとなり，自覚症も増悪し PAS使
用前の状態K戻った。そこで 1-naethyl-2-naer-
captoinaidazole 1日30nagの投与を併用し漸次軽
快した。なお， PAS投与開始2週間後一過性に発
熱 38.50 C・発汗の副作用があったが，数日の PAS
服用休止により速かに消失した。木例は. PASが
一時パセドウ氏病l乙対し有効lと作用したが永続効果
の得られなかった例である。
第5節 PAS静注実験
甲状腺の沃度摂取・ PB1の生成過程に及ぼす 
PASの影響を見る目的で，次の実験を行った。
検査対照として，未治療の甲状腺機能充進症5
例，及び甲状腺機能低下を有する結節A生甲状腺腫の 
1例を撰び，早朝空腹時 P31100仰を経口投与し， 
同時に PAS (Pasnal) 6gを生理的食塩水 40CCK 
溶解したものを静注し，以後経時的に 30分・ 1時
間・ 2時間・ 4時間・ 24時間後と夫々 p31摂取率・
J131転換率を測定した。 ζの実験で使用した p31の 
放射能が殆んど被検者から感知されなくなった時，
即ち，前回実験の約 1カ月後，生理的食塩水のみ
40ccを静注して同様1[.p31摂取率・ p31転換率を
測定し，此の対照実験と PAS負荷実験とを比較検 
討した。 PAS負荷実験後より対照実験を行うまで
の期間は全く処置を行わなかった。
先ず I凶摂取率は第 6図lと示す如く，対照と PAS
負荷時の差は実験開始後経時的に大となり， 6例中
5例(甲状腺機能允進症全例)は 4時間値比於て最
大の差を示し， 24時間値ではそれより差が小とな
，..II度で， BMRは +46.2%・1131摂取率は 73.7%・ った。甲状腺機能低下の 1例では， 24時間値の差 
PBI値は 14.1 r ・血圧 174~70 nana/Hg・眼球突出
度は両側共16nana・赤沈 1時間値 19nanaで，胸部
レ線撮影iとより両側上肺野特K左上肺野K彦出性病
褒を認めたので，パセドウ氏兼両側肺結核の診断の
下ILPAS 1日10g投与を開始した。 PAS使用総
量 500gに達した時， PAS服用中止時の甲状腺機
の方が 4時間値の差より大であるがごく僅かのみで
あった。各時間に於ける対照実験・ PAS負荷実験
の差の 6例の平均値を求めて見ると，第 5表の知く
やはり 4時間値が 22.0%で最大であった。次に p31
転換率も第 7図K示す知く， 4時間値の差が最大を
示すものが多く，また，各時聞に於ける両実験の差
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第6図 PAS静注lとよる p31摂取率の変動 の6例の平均値も，第 5表の如くやは
第 5表 PAS静注時と対照との甲状腺機能の
差異
臨よ?30分 1時間 2時間[4時間 24時間
p31転換率(%J I1.6 I 3.7 I 8.9 I15.8 I10.7 
第7図 
問問;!…一~
 
一一対照
的拘船田・帥 
wmm'm
り4時間値が 15.8%で最大であっ 
Tこ。
第6節 PAS甲状腺腫 
PASの甲状腺抑制機転K鑑みて，
当然 PASは goitrogenicの作用も
具備すると推察されるため， PAS投
与患者K於ける甲状腺腫の有無・経過
中lと於ける甲状腺腫出現頻度と，それ
らの性別・年令・甲状腺腫大度・出現
当時の PAS使用総量・甲状腺機能を
検索しその対策を試みた。
第 1項頻度
第6表の如く， PAS服用患者 77例中甲状腺腫を認
めたもの 27例であり，その中検査当初より認めた
もの 20例，経過観察中lζ出現したもの 7例であっ
た。 ζの7例を除くと検査当初甲状腺腫を認めた頻
度は，男では 45例中 7例 15.5%，女では 25例中 13
例 52.0%で女の頻度が非常に高かったが，経過中出
現の 7例では男 3例・女4例で大差なかった。
PAS静注による p31転換率の変動
P3LC.R.% 

70 

60 
50 
40 
30 
却 
10 
。
第 2項年令
平均年令(第6表〉は甲状腺腫を認めた群では男
より女の方が若く，甲状腺腫を認めぬ群では男女の
差は無く，その他lζ特別な関連性は見られなかっ
た。
第 3項腫大度
一一対照
一一 PAS静注 
甲状腺腫を認めた群の腫大度は，第 7表に示す如
く過半数は工度でE度 .ll--m度のものは 3例K過
ぎなかった。
第4項甲状腺腫出現時の PAS使用総量
甲状腺腫出現群lζ於ける PAS使用量は第8表に
示す如く， PAS使用最少量 750g (PAS服用開始
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第6表甲状腺腫と甲状腺機能 出現頻度との間に相関は認められなかった。
群甲状腺腫を認めた
認甲状め腺ぬ腫群を
経出 過現中 I検よ査り存当初在
一|合 
♀ 合 ♀ 
例 数 3 1 4 1 7 13 38 12 
平均年令 27.3125.7131.7 24.6 30.2 29.5 
1 131 36.3% 
服用中止時 
33.8% I37.2% 
30.6% 
f要
取 22.6% 
率
服用時 
15.6% I25.1%‘ 
19.7% 
1 131 47.9% 
服用中止時
仰 %1似% 
55.4% 
排 
i世 60.5% 
率
服用時 
73.7% I55.9% 
59.8% 
P 
|服用中止時 
5.9 r 
5.9 r 
B 6.1 r 
I 4.7 r 
値
服用時 4.7 r 
5.1 r 
，. 
第 5項 PAS甲状腺腫の甲状腺機能検査成績
甲状腺腫を認めた 27例と認めぬ 50例の甲状腺機
能は第6表記平均値で示す。即ち，甲状腺腫を認め
PASた群の 摂取率は 服用中止時・服用時の別p31
PASは， の甲状腺抑制民基づく下垂体からの向甲
TSH K状腺ホルモ 以下 と略す)の刺激 より，γ(
hyperplasia代償性 を来した結果であると考えら
I以下甲状腺腫出現例個々の 山摂取率の斐動に就
唯
ι
なく，何れも認めぬ群より高値を示し， p31排世率
は服用中止時のみ低値を示すが， PBI値は服用中
止時・服用時共差異を示さなかった。甲状腺腫既存
群の I山摂取率は経過中出現群のそれより高値を示
し， PBI値も平行しているが，之は甲状腺腫の存
続と共に甲状腺機能の高まる事を示し，甲状腺腫
れる。
第 6項甲状腺腫出現例
いて略述する。
症例 2 (第8図)は PAS服用量 1650g に遣した 
E k w v状甲第8
症
図例 現♀世才
t mJ
京 
句、3
υ
113LUp.% 
40 c+i!'~~服用時
〈ー)PA~ 服用中止時 
第 7表甲状腺腫大度 
1 19 
工~]l 5 
E 1 
]l~1II 2 
第 8表甲状腺腫出現時の PAS使用総量
(ー 斗」シ/ 
20 

10 

1 2130佼渇01 1070 1
o 2 4 montL 
時， PAS服用時の検査であるため，当然前回の服
症 例 l性 I年令 甲め状ぬ腺時腫(を 用中止時の p31摂取率より低値を示すと息われたに現甲状時腺腫|認)g 出)(g
No. 2 
No. 4 
No. 8 
No. 11 
No. 22 
No. 30 
No. 31 
No. 34 
♀ 
合 
合 
♀ 
♀ 
♀ 
合 
♀ 
29 
27 
27 
24 
24 
26 
22 
1070 
1575 
3790 
2360 
520 
1300 
3360 
736 
1650 
2105 
4200 
2650 
750 
1800 
3740 
1000 
拘わらず，甲状腺腫出現のため p31摂取率は 24.2%
で低下せず前回の摂取率と同値を示しだ。更に 
PAS量2130g !L達した時の検査は服用中止時に行
ったが，甲状腺腫存続のため先の服用中止時の値よ
り高値を示した。
症例4 (第9図)は PAS量1060g，1575 gの時
の服用中止時の p31摂取率は夫々 28.6%・27.6%と
略々等しかったが， PAS量2105g R.達した時，服
用時の p31摂取率は低値を示すべきところ，甲状腺
後約 2.5カ月)， PAS使用最多量 4200g (PAS服 腫出現lとより前 2回の服用中止の値と異ならなかっ
用開始後 14カ月〉でその間K種々の量のものがあ た。
り， PAS使用総量 (PAS服用期間)と甲状腺腫 症例8 (第 10図)は PAS服用時の p31摂取率
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第 9図甲状腺腫出現例
症例 No.4 29才合 
13l.up.% 
40r (+) .pAS服用時
くー )PAS 服用中止時 
301 (-) (+) 
20 	 ? 
甲状E車腫
出現 
10 
2105g。 ・ 
4 
d
mont島
第	 10図甲状腺腫出現例
症例 No.8 27才合 
13I.Up.% {+ヲ PAS服用時
、40r (ー )PAS服用中止時 
.l) 
20 
ω 
(ー〉
:r鈎 4200g
-ー園田園・司自__. 
o 2montb 
7.3%のものが PAS量4200g n:達した時， 服用中 
止時のJ131摂取率であるため当然高値を示すべきで
あるが，甲状腺腫出現のため非常な高値を示した。
症例 22(第 11図)も甲状腺腫出現lζより， 服用 
第 11図 甲状腺腫出現例
症例 No.22 24才♀
(ー〉
IU1.Up.% 

40 

、 
30 (-) 
20 	 (+). PAS服用時.‘
〈・・)PAS 服用中止時 
10t (+) 
5，20 750 	 21却 g。 
o 1 2 3 4.5 6.，玖montb.
中止時の値が服用時の値に比し非常な高値を示し 
7こ。乙の例でその 6カ月後 PAS量2500g R達し
た時， 1131摂取率が甲状腫の存続lと拘わらず出現時
の46.69るから 31.1%R低下したのは， .PAS長期投
与による甲状腺機能の減退を表わすと考えられる。
症例 30(第 12図〉は甲状腺腫を認めぬ時の 1113
第 12図甲状腺腫出現例
症例 No.30 24才♀ 
I131.Up.% 
401 PAS服用時い 
)ーPAS服用中止時 
30 
20 
I300 1創)() 2040g1。 s 10 11 montho 2 4 6 
摂取率が 7.1%で，甲状腺腫出現時の p31摂取率は
余 ~I 著明 l乙上昇せず 10.1% に過ぎなかった。而し
その 7カ月後K 27.4%と柏、々上昇した。本例は 
TSH刺激が軽度のためと考えられる。
症例 31(第 13図〉は甲状腺腫出現により服用中
第 13図 甲状腺腫出現例
症例 No.31 26才合 
1131・up.% (-) 
(+) PAS限用時
40 
〈ー )PAS服用中止符 
30， 
20 
(時】 
10!1 

(+) 

ぴl ぉω3740 52105440g 
o 2 4. 6 8 9mO但th
止時の値が服用時の値比比し非常な高値を示した。
本例で甲状腺腫消失時の p31摂取率は 16.8%と著
明lと低下したが，之は甲状腺腫縮小に伴う TSHの
作用減退を示すと思われるが，その{也氏 PAS使用
総量の増大による甲状腺抑制の影響も多少含まれて
いるかも知れない。
症例 34(第 14図〉は甲状腺腫出現lとよりJ131摂
取率の増加を示すが，その 1カ月後の p31摂取率は 
PAS服用中止時のため，多少高値を示した。
症例 33(第 15図)は初回検査の際， PAS服用 
時の p31摂取率 30.5%で既に甲状腺腫(工度〉を認
めたが，その後治療により甲状腺腫消失を来し，そ
の際の p31摂取率は 8.3% fC::低下した。之は甲状腺
腫消失lと伴う TSH刺激作用の減退を表わしてい
る。
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られる。そこで検査当初より，及び経過観察中l乙甲
千葉医学会雑誌 
甲状腺腫出現例
234 No.
14第
症例
図
才♀ 
I !3l.up~% 
tO r 
状腺腫を認めた症例の中から 8例を撰んで，甲状腺
製剤を投与し甲状腺腫K及ぼす効果を観察した。 
γ-)7PPλASS輝服用用時中止時H 	
甲状腺末 (Thyradin末)1日0.1-0.2gを2-3
(第9表〉使用した甲状腺剤としては. 3例K乾燥
週
間，残り 5例に沃度カゼイシ (Projogen錠) 1日 
を3週間経口投与し，その間同時に PASも
3有|・J甲状出'現1み CJ	 10mgaEE 〉
服用せしめ，治療終了後 1週間自民，甲状腺腫の大
1句t( 	 き及び甲状腺機能を測定し合せて副作用をも観察し
736 l(削 p68g。l 2 month 	 た。なお，甲状腺腫の消失しなかった例は，更に 1
カ月後甲状腺腫大度を調査した。 1例に於て甲状腺
15第 図 出現例 甲状腺腫
症例 213 No. 才♀
腫大度に対する効果は不詳で，不安・縮小何れとも
判定し得なかった。 5例K於て甲状腺腫の消失を認
I.I~LUp.% (~) 	
めたが，その中 1 例は甲状腺腫大度 I~n度で他の
(+) PAS服用時 例より多少大きく， 
40'1 〈ー )PAS 服用中止符 
1カ月後の再調査で消失を認め
たものである。乾燥甲状腺末1日0.1g2週間投与
例と沃度カゼイシ 1日10mg 3週間投与例の 2例
30 
は，無効で甲状腺腫の大きは全く不安であった。 
之等の成績から，前述の投与量で多くのものは充
分有効であるが，一部の例では更に投与量・投与期
10 (+) 間を増す必要性のある事が感知された。消失例の 
下L~旦。E2に」盟主 p31摂取率は全例減少を示し，血清 PBI値は再調I 2 3 4 5 6 7.month 
査で消失を確認した 1例を除いて寧ろ増加を示し
第 7項 PAS甲状腺腫の治療 た。副作用としては，乾燥甲状腺末投与の 1例lζ頻
之等 PAS甲状腺腫の治療に関しては，その発生 脈を認めたのみであり，甲状腺製剤投与は PAS甲
機転より見て甲状腺製剤の投与が適当であると考え 状腺腫に対する治療手段として有用な方法である事
を知り得た。
第 9表 PAS甲状腺腫の治療 
l 状腺 [-P31摂取率 ['P31排世率 IDQT 
日量|腫大度 I~ (%)^'-T"I~ (%)~'-T" IPBI値(r)
使用薬剤| 口塁| ! l l i l l 副作用
使用期閣| 前| 後	 |後 
一一←一一一l|前 |後 |前 前 |後 
No. 1合|弘ィき lす 不詳 lhififif〉|払|乞!なし1 I、苦[0	2661
)1 IlI11竺。苦|1~O♀|安ゼイき24[3oNo. r 
lloomgI|I26I31 No. 合|沃1 ¥0 ¥:カゼイゾ¥ 3 度 
2~竺)1 6	 し竺〉lTi乙!乙|な2|20811681737|732i421921 
竺〉ffiC121lIlIlri合|震燥甲装128判No 
(ー)¥(一)¥(ー)¥(一)¥)1(ー(一)¥
後品失(担!?EflI~E1♀|弘ィぎ121吋No 
35 No.
消失週.J.. ¥fF:JA. ¥ 
l?01F|I|消失 ly)14T)(行〉lhY〉!?LIR〉|なし 
IRT)!?ζl引なし
)1f
刊行)ly!?ζ[~引なし〉 
r 
54[合 l弘、ィぢ 2.
2

震燥甲業 I30品I1 .
合|震燥甲菜 I30品[1 
No. 391451合 l
j35143 No.
!消失 I3~竺〉lJ〉lh竺)lqy〉1 刊行)1 なし 
消失) 
r
2~竺)[(Llf〉lqy)| 竺)1 有)1 頻脈
(-)は PAS服用中止時
(十)は PAS服用時
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第4章総括並びに者按 
PAS使用総量の増大換言すれば PAS服用期間
の長期化は，甲状腺K如何なる影響を及ぼすか。此
の問題に就いて Clausen& Kjerulf-]ensen(10)は，
夫々  610g・1780g・2500g・の PAS通常量投与後
甲状腺機能低下症と甲状腺腫が出現した 3例を初め
て報告し，略々同時に Komrower(1川ま， 9カ月間 
lζ約 3000gの PAS投与例lと粘液水腫と甲状腺腫
の発現を認め， Davies(山は PAS1600gで甲状腺
腫を認めた例を報告した。 Sutherland(13)は， PAS 
投与によって起る I凶摂取率の減少は投与開始後4 
---6週が最大で，その後は投与中でも再び快復して
来る事を明らかにした。 Macgregor(14)は PAS R_ 
よる甲状腺機能低下症の大部分は， PAS服用の中
止で通常速かに機能の正常化を来したが， 1例に於
て甲状ノ腺機能低下症は不可逆性であり，之は PAS
の長期投与により甲状腺に愛化が生じたためと考
え，更に 10600gの PASを服用した患者の甲状腺
の組織学的所見は，極端な安性と破壊のある事を認
め，治療の長期化は甲状腺機能低下を増す傾向があ
り， PASの非常に長期の投与によっては，不可逆
性の甲状腺機能低下症が惹起される危険があると警
告した。鳥飼(15)は PAS服用者の甲状機能検査成
績から， PAS服用初期 1.-.-2カ月では p31摂取率
はかなり抑制される例もあるが，一般には薯愛が無
く，血清 PBI値も月を逐うに従って僅かな減少を
来すのみで，結局 PASは甲状腺に対して抑制的に
作用するが，然しその作用は弱く E常甲状腺K対し 
ては通常の使用量では殆んど影響せず，偶々感受性
の高い例に甲状腺腫または粘液水腫の発現を来すの
ではないかと述べている。著者の成績では PAS使 
用総量の多い者即ち投与期閣の長い者程甲状腺機能
低下の値を示すという傾向は見られず，また，臨駄
的K機能低下症と診断し得る例も全く認められなか
った。
ある薬物投与中l乙甲状腺機能検査を行う時，考慮、
しなければならない問題として，その薬物の甲状腺
機能K及ぼす影響を度外視する事は出来ない占甲状
腺疾患、々者の治療応用いる沃度剤・ thiouracil剤・
甲状腺製剤等は，甲状腺機能検査の際 p31摂取率K
影響を与え，また，血清 PBI値にも愛化を及ぼし
真の甲状腺機能を知る上iと障碍となり易い。同様に
PAS投与例の甲状腺機能検査の際にも， PAS 1[.よ 
る直接の影響を考慮、しなければならない事は勿論で
ある。著者の実験で， PAS投与を中止するとJ131
摂取率は経目的K漸次上昇する事を認めたが，之は
次の如く解釈される。
即ち，被検結核患者の甲状腺は正常機能を営んで、
居るが， PAS投与lとより甲状腺機能が抑制され血
中甲状腺ホルモンの減少する結果，下垂体からの 
TSH分t臣、が盛んになってくるが， 甲状腺は PAS 
Kより抑制状態にあるので Greer(16)の主張する 
TSHの metabolicfactorの支配を受けず， p31 
を投与しでも甲状腺は低い p31集積を示す。下垂体
一甲状腺系がか〉る平衡状態lとある時，突然 PAS
投与を中止すると， PASの排世と共に甲状腺の抑
制が先ず除会され，分泌の増加した TSHの me-
tabolic factorが甲状腺K対し刺激効果を現わし，
投与せる p31は多量に甲状腺K集積されるので高い
摂取率を示すものと考えられる。 PAS投与中止の
翌'日は甲状腺に対する PASの抑制が除去された直
後であり，且つその際は未だ充分な TSH効果の発
現もないので，その時こそ真の甲状腺機能を示すと
判断しても大過なきものと考えられる。 PAS投与
中止の翌日既iζPASの甲状腺抑制が除去されたと
考える事は， PAS血中濃度は PAS経口投与後短
時間で低下するという諸家の成績から妥当である。
か〉る所謂反楼効果は，結核患者応対する PASの
抗甲状腺作用を追究する時のみならず， IE常機能を
営む下垂体を有する人，または，動物の甲状腺に対
する諸種薬物の影響を研究する場合には，必ず考慮、
すべき重要な題問である。
PAS投与による甲状腺機能の検査成績に関して
は多数の報告がある。鳥飼(15)は甲状腺機能の正常
な結核患者に PASを投与すると， BMRは不安で
p31摂取率.PBI値は軽度の減少を示すのみである
と述べている。また，甲状腺機能充進症lζPAS1 
目15g投与した結果， PBI値が最も敏感な反応を
示し，軽症乃至中等症の中半数は 1~2 カ月以内で
正常値lと下降したが重症例では減少は一時的であ
り， BMRの下降は PBI値に比べるとかなり不十
分であり， p31接取率抑制も著しくなく重症例では
殆んど不安であったと述べている。 Balint(17)も同
様lζp31の尿中排世から， PASは甲状腺の沃度摂
取を妨害するが， PAS投与 6カ月以内では之は軽
い甲状腺 hyperplasia Ic:.より十分代償されるだろ
うと述べ， PASの抗甲状腺作用は 2-thisuraci1の 
1/10以下である事を示した。著者の成績では， p31摂
取率・ p31排世率・ PBI値共R_'PAS服用中止時よ
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りも服用時に於て機能低下の値を示すものが多く， 
77例の平均値でも PAS服用時比於て甲状腺抑制
を示す成績が認められる。
Hanngren(18)は， PASの静注後 45分で甲状腺
の沃度摂取の低下が起り約4時間持続し， 15時間
後甲状腺は沃度の摂取能を回復する事を示したが，
著者の行った甲状腺疾患を有する 6例の PAS静注
実験に於ても， Hanngrenの成績の如く対照実験
に比して薯明な PASの抗甲状腺作用を示す成績が
静注の際の血中濃度に関して，掛PASこ。T得られ 
井(19)は注射の 3~4時間後には証明困難となる事を
認め，篠井(20)は 10時間後には消失する事を認めた
が，その他佐藤山〉・寺田(2)・古)1く23)等も PASの
静注及び経口投与はより速かlζ血中濃度が上昇する
が排世も亦速かである事を立証している。そこで
PASKよる抗甲状腺作用は， PAS静注の場合の
みならず経口投与の場合に於ても， PAS投与後 30
分乃至4時間内にも最も強く抗甲状腺作用を発揮
し，その後は PAS血中濃度の速かな低下と共iζ抗
甲状腺作用も急速に低下し，もはやその作用を論ず
るに足らない程度になるものと考えられる。この事
実はまた，著者の実験K於て PAS服用中止時の検
査を PAS服用中止の翌日施行したが，乙の時既に
PASは殆んど血中より消失しているので， PAS服
用の影響から脱していると考えた理由の根拠をなし
ている。 
1951年 Clausen& Kjerulf-Jensen(10) により
初めて PASの抗甲状腺作用が報告されて以来，
PAS による甲状腺機能低下症の発生・甲状腺腫の
出現に関する多数の報告が現在までになされてい
る。 Clausen& Kjerulf-J ensen R.続いて間もな
く Kotn.rower(l1)は， PAS 3000g投与の少女比粘
液水腫と禰漫性甲状腺腫の突然の出現があり， PAS 
中止後3週間以内に甲状腺腫と粘液水腫の消失があ
るのを記載した。 Bergqvistと deMare(24) は
thibioneと PAS治療中の患者で，甲状腺腫のあ 
る甲状腺機能低下症と甲状腺腫の各 2例を報じ，
thibioneと PASは抗甲状腺の共同作用を持ち，
或は thibioneは PASの腎臓よりの排出を妨げる
様に働らくだろうという事を示した。また， Libra-
17)，Balint(27)，ton(Hami1>，2)(26(1Davies，ch (25)
Brinkman(28)等も PASによる甲状腺機能低下或
は甲状腺腫の症例を報告した。更に Macgregor(凶 
は p31の尿中排世K関する研究から， PAS治療結
核患者 83例中 20例 23% 1<:甲状線腫を認め，之は 
PAS中止により通常次第K回復すると述べている。 
之等多数の報告から PASが goitrogenicの作用
を有する事は明らかである。著者の比較的制限され-
た経験で，甲状腺腫の頻度は前述の人々により報告
された数より多少大き L、様に思われる。千葉県は特
!乙甲状腺腫多発地区と認定されている訳でもなく，
叉教室の上野が 5年前甲状腺疾患の診断・治療に放
射性沃度を使用し始めて以来，著者の教室に於て甲
状腺腫を有する患者に接する機会は増加のー途を辿
っているが，之は一般臨駄家の甲状腺疾患に対する
関心及び患者の自覚の増大したためと考えられ，そ
の確かな証拠もあり決して近年甲状腺腫が頻発した
結果ではない。更に PAS登場以前に於て，結核患
者に甲状腺腫発生の文献も殆んど見当らない。乙の
様な根拠から，著者の被検結核患者lζ認めた甲状腺 
腫 27例という数字は多分K PASの影響があると
考えられる。勿論その全例が PAS甲状腺腫である
と一概K断言は出来ないが， PAS服用中に甲状腺
腫の出現した 7例は明らかに PASより惹起された
と考えられる。偶々単純性腺腫が，この 7例の PAS
服用中lζ出現したと考える余地も全くないとは言え
ないが， PAS服用中という原因Tこり得る事実を無
視する事は無暴で、ある。この 7例を除いた 70例K 
ついて考えると，男では 15.5%K，女では 52.0%K
甲状腺腫を認めているが，男では甲状腺腫を認めた
群と認めぬ群の平均年令は略々等しく，年令的l乙何
等関係が認められないが，女の場合では甲状腺腫を
認めぬ群の平均年令より認めた群の平均年令が約5 
才若い。之は女の場合K限って，多少思春期甲状腺
腫の含まれている事を暗示すると考えられる。併し
女の思春期甲状腺腫の頻度が 52.0%もあるという
報告は見当らない。そうすると検査当初既に甲状腺
腫を認めた男女合計 20例の中には，極めて少数例の
思春期甲状腺腫及び PAS以外の原因による甲状腺
腫が含まれている可能性はあるが，当時既K全例 
PAS服用中であるので，大部分はやはり PAS甲
状腺腫と考えるのが妥当である。 ζの PAS甲状腺 
腫の腫大度は軽度で，大部分は Dieterle分類の工
度を示し， II~m度のものは 2 例のみであった。
Macgregor(14)の報告で、は，その写真から E度と判 
定される 3例を示しているが，著者はE度及びそれ 
以上のものは全く経験しなかった0・
PAS投与に基づく甲状腺の組織学的安化lζ関し
ては， Kjerulf-Jensen &Wol旺brandt(29)，Bavin 
14);Macgregor(，de Mare(24)&Bergqvist )，(30
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鳥飼(15う馬場。1〉，新井(32)等lとより， ~慮胞上皮の肥
厚・小胞の小型化， colloidの減少・血管の増殖等
の愛化，即ち，甲状腺の hyperplasiaが認められ
ているが，また，一方 Beattie& Chambers(33)と
Macgregor<l4)は， PAS VCよる甲状腺の変性的安化
を指摘している。 ζの様な高度の安化が甲状腺組織
に起れば，その機能低下が不再逆性となる事は当然
である。著者の症例では 1例も完全な機能低下を認 
めなかったので，帰納的にそれ等の症例の甲状腺に 
於ける菱化は組織学的vchyperplasiaを示してい
たと推定される。 ζの hyperplasiaは， PAS ~と
よる血中 PBI値の低下に基づいて代償的に下垂体
からの TSH分泌充進を来し，その TSHの中の 
growth factor K由来すると考えられる。佐々木
(34)も同様の結論を得ている。
前lζ述べ?こ種々の事実から， PASが抗甲状腺作 
用を有する事は明白であるが，然らば PASは如何 
なる機転に於てその抗甲状腺作用を発揮するのであ 
ろうか。 Horn& Bogsch(35)は， in vitroで PAS
は溶液中の沃度と結合し， 1分子の PASは3原子
の沃度と結合すると述べている。従って Hamilton
(27)は， PASは沃度と結合して tyrosineの iodiza-
tionを妨げ，それによって thyroxirieの生成を
阻碍するのではないかと考えている。同様に鳥飼 
〈加もベ{パークロマトグラフイ{托より， in vitro 
は確立されていないが，諸家の報告から考察する
と， PASが thyroxineの合成を阻碍する事は疑
問の余地が無いと考えられる。著者は PAS服用時
は服用中止時に比して p31摂取率・ PBI値が減少 
する事，及び PAS静注実験で PASを p31と同時
に投与すると p31摂取率・ p31転換率が減少する事
の 2点と，更に PASが沃度と結合するという報告
lと鑑みて， PASは沃度と結合して tyrosineの io-
dizationを妨げる，という機転で thyroxineの甲
状腺内合成を抑制するのであろうと考えている。前
述の peroxydase抑制・素因等の点K関しては未
だ詳らかでない。
PAS vcよる甲状腺腫・甲状腺機能低下症の治療 
については，その発生病理から PAS投与を中止す 
るのが最も簡易で且つ合理的であり， Clausen & 
Kjerulf-]ensen(10)，Komrower(1)， Davies(26)， 
Macgregor(14)等は， PASを中止すると甲状腺腫は
2~4週間で縮小すると述べているが，然らざる場合
もあり，また，抗結核剤としての PAS重要性に鑑
みて PAS投与の中止を避け得れば甚だ好都合であ
り，そこでその対策が必要となってくる。 Balint<l7) 
は沃度カリの投与で甲状腺腫が減退すると述べた 
が， Kjerulf~]ensen & Wol妊brandt(29)，•Edwar-
dS(37)，Macgregor<14う Brinkman<如等は， PAS 
甲状腺腫は無機沃度では影響を受けないが，甲状腺
ホルモユ/では出現が妨げられ叉縮小を来すと述べ， 8) (1Hanngrenと沃度の結合を証明した。PASで 
は PASの血中濃度が或程度比なった時， thio-
uracilと同様に thyroxineの合成を抑制し， PAS 
投与以前に既に PASrc対する甲状腺の感受性が高
い，という素因のある時lζ粘液水腫を惹起すると考
えた。 Rosenberg(86)は， PASの抗甲状腺作用の本
態は甲状腺 peroxydaseを抑制して thyroxineの
合成を妨げると述べた。 Bavin(30)は， PASの抗甲
状腺作用は甲状腺ホルモシの合成を遮断する事に於
τ，•thiocyanateが甲状腺組織の沃度摂取を抑制す 
る点と同様であろうと述べている。 Edwards(37)は
PASが甲状腺iζ於ける沃度の蒐集を妨げず，また，
蓄積された沃度の放出を惹起しないという成績か 
ら，多分甲状腺ホルモシの合成を抑制すると推論し
た。また， Macgregor(14)も PASは thyroxine
合成を阻碍するだらうと述ぺている。その他 PAS 
の還元作用をもって説明せんとする者もあるが，
Hamilton(27)も PAS甲状腺腫の治療には甲状腺剤 
が有効であると述べている。さて甲状腺腫の治療に
対する甲状腺剤の応用は，古く 1894年に Reinhold
が最初に之の療法による成績を発表し，単純性甲状
腺腫6例中 5例に甲状腺腫が殆んど全く消失したと
報告している旨が Greer，Astwood(38)等の文献に
記載されている。それ以来各国K於て単純性甲状腺
腫応対する甲状腺剤の有効な事が報ぜられており， 
PAS甲状腺腫に対する甲状腺剤の応用は前述した
通りである。著者の成績でも PAS甲状腺腫iζ 対 
し，少量の甲状腺末，はまた，沃度カゼイ Yを2--
3週間 PASを中止する事なく投与し，その有効な
る事を認めた。七条(39)の単純性甲状腺腫lζ対する
甲状腺剤の有効度と大差なかった。
PASが長期司継続される時甲状腺腫・粘液水腫
を来す危険があるが，その様な場合lζは甲状腺剤を 
aminobenzene化合物の沃度還元力は極めて弱L、併用すると良く， PAS投与を中止する事なく結核
から?その抗甲状腺作用は還元力から説明出来な の治療を遂行し得る。なお，結核患者に PAS，を投
ぃ。現在までの所甲状腺陀対する PASの作用機転 与すると体重増加を来す事が一般K知られて居る
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が，之は消粍性疾患である結核そのものの快復・安
静保持及び十分なる栄養の摂取によるのみならず，
PAS による甲状腺機能の抑制という因子も関係し
ているであろうと J思われる。
吾.d陶第 5章結 自問
1.結核患者 77例(男 47例・女30例) R PAS 
1日10gを投与し， PAS服用中止時・服用時の甲
状腺機能を p31摂取率・ p31排世率・ PBI値の 3法
をもって検査し， PASの甲状腺機能に及ぼす影響
を研究した。 
2. PAS使用総量の多少(服用期首の長短〉は甲
状腺機能κ特別な差異は来さず， また， PAS服用
中止時と服用時の甲状腺機能の差異も PAS使用総
量の多少と平行しなかった。 
3. p31摂取率は PAS服用時に低下するが，服
用中止の翌日には服用前値と略々等しくなり以後経
目的に p31摂取率の増加を認め，向甲状腺ホルモゾ
による反援上昇のある事を知り得た。 
4. PAS服用中止時と服用時の甲状腺機能を比較
すると， p31摂取率は服用時に於て明らかな低値を
示し， p31排世率は服用時に多少高値を示し， PBI 
値は服用時比低値を示した。即ち， PASは甲状腺
機能に対し抑制的K作用した。
服用中止時の甲状腺機能は健常者の成績PAS 5. 

と同様であったが， PAS服用時の甲状腺機能は明
らかに健常者より低下していた。 
6. パセドウ氏病患者5例R PAS 1日10g 4週
間投与した結果， BMR・p31摂取率・ PBI値何れ
もその値の低下を示し自覚症も多少は軽快した，な
お，パセドウ氏病lζ肺結核を合併した 1例lとも PAS
投与を行い，一時的ではあるがパセドウ氏病にも好
結果を認めた。 
7. PAS静注lとより p31摂取率は対照より減少し
た，甲状腺腫出現の場合は，甲状腺腫を認めぬ場合
及び甲状腺腫既存の場合に比し血中甲状腺ホルモシ 
の減少が著明で，甲状腺腫出現は下垂体からの向甲
状乱軍ホルモンの刺j敷によりイt償j性 hyperplasiaを
来した結果である。 
9. PAS甲状腺腫は甲状腺剤の使用により，その
大きさを減少し甲状腺機能を快復するので， PAS 
と甲状腺剤の併用lとより PASの甲状腺抑制を排除
して，結核患者の PAS治療を遅滞なく遂行し得る
事を知った。
稿を終るに臨み終始御懇篤なる御指導を賜わ
った恩師三輪清三教授に深甚の謝意を表すると
共に御援助を頂いた上野・伊藤両博士K感謝し
ます。
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